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(57) Abstract: The invention relates to a method of preparing programmed-release compositions containing (S)-l-[N-[l-(Ethoxy- 
carbonyl)-3-Phcnylpropyl]-L-Alanyl]-L-Prolinc. The inventive method comprises a first step in which inactive nuclei arc prepared 
in the form of spherical microgranules obtained from sugar and starch. The second step consists in: adding an alcoholic povidone 
solution acting as a binder to the aforementioned inactive nuclei; then adding the micronized enalapril maleate active drug thereto; 
and, subsequently, covering said nuclei with talc and screening and drying same. In the third step, a coating is applied to one part of 
the microgranules containing the active drug, using ethyl cellulose or Eudragit solutions. The fourth step comprises encapsulation, 
whereby suitable quantities of the covered fractions (delayed release) and the non-covered fractions (inmiediate release) are mixed 
according to the desired release profile. The product thus obtained enables improved absorption of the active principle with a reduc- 
tion in plasmatic concentration fluctuations and in adverse affects. 

(57) Resumen: Procedimiento para la prcparacic5n de composiciones de libcracidn programada conteniendo: (S)-l-[N-[l-(Ethoxy- 
carbonyl)-3-Phenylpropyl]-L-Alanyl]-L-ProHne. El procediniiento comprende una primera etapa en la que se elaboran ntScleos no 
activos en forma de microgr&nulos esf^cos, obtenidos a paitir de azCicar y almid6n. En la segunda etapa. a estos ndcleos no actives 
se Ics agrega como ligante una solucidn alcoh61ica de povidona y a continuacidn la droga activa Malcato de Enalapril micronizada. 
para luego ser recubiertos con talco, tamizados y secados. En la tercera etapa se lleva a cabo la aplicaci6n del rccubrimiento sobre 
una parte de los microgr^ulos que contienen la droga acdva, utilizando soluciones de Etilcelulosa o de Eudragit. En la cuarta etapa 
se rcaliza el cncapsulado, mezxlando cantidadcs adccuadas de las fraccioncs rccubicrtas (libcracidn retardada) y no rccubicrtas (li- 
beracion inmediata), en funci6n de lograr el perfil de liberaci6n deseado. El producto asi obtenido permite una mejor absorcidn del 
principio activo con disminuci6n de las oscilaciones de las concentraciones plasmdticas y de los efectos adversos. 
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NUEVO PROCEDlMIEarrO PARA LA PREPARACION DE COMPOSICIONES 



DE LIBERACION 


PROGRAMADA 


CONTENIENDO 


(S)-1-[N-[1- 


(ETHOXYCARBONYL) 


-B-PHENYLPROPYL] 


-L-ALANYL] -L- 


-PROLINE, Y AL 



PRODUCTO OBTENIDO POR DICHO PROCEDIMIENTO , 

5 

I,-CAMPO DE IiA INVENCION 

La presente invencion esta referida a un NUEVO 
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPOSICIONES DE 
LIBERACION PROGRAMADA CONTENIENDO (S) -1- [N- [1- 

10 (ETHOXYCARBONYL) - 3 - PHENYLPROPYL] -L-ALANYL] -L-PROLINE, Y AL 
PRODUCTO OBTENIDO POR DICHO PROCEDIMIENTO. 

Este principio active, comercializado bajo el nombre 
"ENALAPRIL" , es un agente antihipertensivo indicado en 
todos los grades de hipertensi6n esencial y en la 

15 hipertension vasculorrenal . El producto resultant e se 
presenta en forma de granules multiples, los que permiten 
mantener la accion terapeutica de su principio activo con 
disminucion de las oscilaciones de las concentraciones 
plasmaticas . 

20 Las reacciones adversas mSs comunes son sensacion de 

inestabilidad y cefaleas, en raras ocasiones fatiga y 
astenia, hipotensi6n ortostdtica, nauseas, calambres 
musculares y erupci6n cutanea. Pueden incrementarse los 
valores s§ricos de urea y creatinina, en general cuando 

25 se administra con diurSticos. 

El procedimiento que se reivindica, incluye la 
elaboraci6n de microgr&nulos de acci6n prolongada (MAP) 
que contienen el principio activo. Estos gr§nulos son 
colocados, en alto numero, dentro de cSpsulas que, al 

30 disgregarse en el lumen gSstrico, permiten la dispersi6n 
de los microgr^nulos per tedo el volumen disponible, 
liberando el principio activo en forma independiente uno 
del etro, lograndose el mantenimiento de un perfil de 
disoluci6n definido. La metodologia de elaboracion, que 

35 incluye a los microgrSnulos, permit e regular el espesor 
de la merabrana de recxibrimiento, a efecto de lograr el 
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perfil adecuado de liberacion del principio active. De 
est a manera se logra, tambien, una mejor absorci6n del 
principio active y disminucion de sus ef ectos adversos . 

5 II . - ANTECEDENTES 

El Enalapril es conocido desde el ano 1980, a partir 
de la patente Europea: Appl N** 12.401 y de la US Patent 
N*- 4.374.829. 

Arobas patentes definen al Enalapril en su 
10 preparacion y su actividad antihipertensiva. El Enalapril 
es un inhibidor de la enzima convertidora de la 
angiotensina (EGA) y es un derivado de los aminoacidos L- 
alanina y L-prolina. Se absorbe en forma rapida y luego 
se hidroliza a enalaprilato, inhibidor de la enzima de 
15 conversion de angiotensina de accion prolongada. 
Formulado como maleato, puede emplearse como indicacion 
inicial o asociado con otros agentes antihipertensivos, 
sobre todo con diureticos del tipo Hydrochlorothiazide. 

La dosis usual diaria varla de 10 a 40mg, pudiendo 
20 administrarse en una o dos tomas diarias, siendo la dosis 
maxima de 80mg/dla. 

III,-OBJETO PRINCIPAL 

A los fines especif icados, el citado invento se 
25 refiere a una composicion de acci6n prolongada c[ue 
comprende en su formulaci6n, dos tipos de microgr^nulos 
de azficar-almid6n, en los cuales se encuentra incorporado 
el principio activo (S) -1- [N- [1- (Ethoxycarbonyl) -3- 
Phenylpropyl] -L-Alanyl] -L-Proline, que es liberado en 
30 forma gradual, manteniendo las concentraciones plasmSticas 
estables y permitiendo una sensible disminuci6n de las 
acciones adversas. 

En su composicion, el medicamento comprende dos tipos 
de microgranulos de azucar-almidon, en los cuales esta 
35 incorporado el principio activo Maleato de Enalapril, 
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segun el siguiente proceso de elaboracion. 

I" Elaboracion del nucleo no activo. Estos nucleos 
se elaboran humectando cristales de azucar en una paila de 
5 grageado con una solucion diluida de azucar en agua. Estos 
cristales humectados son espolvoreados con almidon de maiz 
para favorecer la formaci6n de esferas por el tnovimiento 
turbulento de los cristales dentro de la paila y para 
eliminar el exceso de humedad. Estos nficleos esf§ricos 
10 humedos son secados en estufa con circulaci6n de aire 
Calient e forzado y posteriormente son tamizados para ser 
clasificados por sus granulometrias . 

II- ElaJboracidn del nucleo activo. Los nucleos 
15 inertes elaborados en la etapa anterior, secos, tamizados 
y de granulometria adecuada, se colocan en una paila de 
grageado de capacidad adecuada donde son humectados con 
una solucion alcoh61ica (generalmente de alcohol 
isopropilico) de Povidona. Cuando se logra el grade de 
20 humectaci6n adecuado de dichos nticleos, se los comienza a 
espolvorear dentro de la paila con una mezcla previamente 
molida que contiene el Maleato de Enalapril con 
bicarbonato de sodio, lactosa y almidon de maiz. 
Terminada la incorporaci6n del principio active, los 
25 microgrSnulos son pasados por tatnices de acero inoxidable 
de malla apropiada y posteriormente son. secados en estufa 
de aire caliente forzado a 45*C por 16 horas. Esta es la 
fraccion de liberacion inmediata. 

30 III- Aplicacidn del recubrimiento. En la presents 

invencion se utilizan soluciones acetonicas o acet6nicO" 
. alcoholicas de Etilcelulosa o alcoholicas de Eudragit, a 
las cuales se ha agregado un plastif icante adecuado para 
que descienda la temperatura de transicion vitrea, 

35 evitSndose la formacidn de membranas quebradizas .. 
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Se transfiere el 70% de los microgrinulos activos 
preparados en II a la paila de grageado, donde son 
pulverizados con la solucion de Etilcelulosa, aplicando 
el talco a medida que los microgr^nulos se humedecen. La 
5 evaporacion del solvente deja al microgranulo recubierto 
con una capa fina de la etilcelulosa plastif icada. El 
espesor de la capa es regulado a traves de la cantidad de 
solucion aplicada. Se seca el producto en estufa con aire 
caliente forzado a 45"C por 16 horas. Se realiza la 
10 deposici6n de cantidades crecientes de metnbrana de 
recubrimiento hasta obtener, in vitro, el perfil de 
disoluci6n deseado. Esta es la fracci6n de liberacion 
retardada . 

15 IV- Encapsulado. Una cuarta y ultima etapa, en la 

que se realiza el encapsulado de los microgranulos, 
mezclando las cantidades adecuadas de las fracciones de 
liberacion inmediata y retardada, en f\inci6n de lograr en 
perfil de liberaci6n adecuado. 

20 

IV.-DESCRIPCION DE LA INVENCION 

En los ejemplos siguientes se describe como puede 
ser llevada a la practica la presente invencion: 
A. Partida - 1 PIL - 01 (Incluye PVP y Etilcelulosa) 

25 1* etapa: La mezcla molida conteniendo Maleato de 

Enalapril, se aplica, en una paila de tamano adecuado, 
sobre nucleos no activos, utilizando una soluci6n ligante 
de PVP al 10% isopropllico. Una vez terminada la 
aplicaci6n del principio activo se procedid a recubrir el 

30 producto obtenido con talco. 

2* etapa: El producto obtenido en la etapa anterior 
fue recubierto en la misma paila de grageado en que se 
elaboro, empleando una soluci6n constituida por 
etilcelulosa en acetona o en alcohol isopropllico. La 

35 solucion se aplico sobre los microgranulos hasta obtener 
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un perfil satisf actorio de disolucion. Posteriormente se 
procedio al encapsulado de los microgranulos . Se precede 
de igual forma tanto para el producto de lOmg como para 
el de 20mg. La composicion del producto final es la 
5 siguiente: 



ENAlrAF^RIL BiBTARD 10 MG 
Pallida - 1 - PIL - 01 
Formula unitaria 

10 Maleato de EnalapiiL 10 mg 

Bicarbonato de sodio 5 mg 

Lactose 80/100 mesh 150 mg 

. . Amidp.de-Milho...^.^:.: ..98.mg 

Sacarose 27 mg 

PVPK30 , 20 mg 

Goma Laca Descerada. 13 mg 

Etilcelulose 4 mg 

Talco US? 40 mg 

^ ^ Componentes volateis 

Alcohol Isopropilico 260,2 mg 

Acetona. .; 31,3 mg 

Agua 20,3 mg 

Resuitados Analitiros 
2^ Teor: 9,96 mg/caps 

Libera^ao: 1« Hora 38% 

4«Hora. 64% 

8«^Hora 91% 



EKALAPRIL RiBTARD 20 tildt 
Paxtida - 1 PIL - 01 . 
Formula unitaria 

Ivlaleato de Enalapril 20 mg 

Bicarbonato de sodio 10 mg 

Lactose 80/100 mesh 141 mg 

Amido de Mflho....>.>... — ^. ,92^Jiig 

Sacarose 27 mg 

PVPK30 20 mg 

Goma Laca Desceradsu 13 mg 

Etilcelulose 4 mg 

Talco USP 40 mg 

Componentes volateis 

Alcohol Isopropilico 180,0 mg 

Acetona 31,3 mg 

Agua 20,0 mg 

Resuitados Analiticos 

Teor: 20,01 mg/caps 

libera^ao: l«Hora. 33% 

4aHora. 61% 

8«^Hora. 88% 



30 



Para los ensayos comprendidos entre la Partida - 1 
PIL - 01 a la 05, las proporciones de los distintos 
componentes en el producto final varlan entre los 
siguientes valores : 
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Enalapril Retard 10 tng 



Lactose 80/100 mesh 130-176 mg 

Amido de Milho 70-105 mg 

Sacarose 27-34 mg 

^ PVPK30 17-24.m& 

GomaLacaDescerada.... 12.5-15!6 mg 

Etilcelulose 4-5.4 mg 

Talco USP. 32-50 mg 

10 ^ 

Alcohol Isopropaico 240-317 mg 

Acetona 31,3-42.3 mg 



Enalapril Retard 20 mg 



Lactose 80/100 mesh 126-165 mg 

Amido de Milho 65-1.00 mg 

Sacarose 27-32 mg 

PVP.K30.. L8r24. mg 

Goma Laca Descerada 12.2-15.6 mg 

Etilcelulose 4-5 mg 

Talco USP 35-50 mg 

Alcohol IsopropHico 176-182 mg 

Acetona. 31,3-39.2 mg 



15 Partida - 1 PIL - 01 (Incluye Goma Laca y Eudragit L 100) 

1* etapa: la mezcla molida conteniendo Maleato de 
Enalapril, se aplica, en una paila de tamano adecuado, 
sobre nticleos no activos, utillzando una solucion de Goma 
20 Laca al 15% en alcohol isopropilico, Una vez tentiinada la 
aplicaci6n del principio active se procedi6 a recubrir el 
producto obtenido con talco. 

2" etapa: El producto obtenido en la etapa anterior 
25 fue recubierto en la misma paila de grageado en que se 
elabor6, empleando una soluci6n de Eudragit L 100 eri 
alcohol isopropilico. La solucion se aplic6 sobre los 
microgrSnulos hasta obtener \m perfil satisf actorio de 
disoluci6n. 

30 

Posteriormente se procedi6 al encapsulado de los 
microgranulos asi obtenidos. Se procede de igual forma 
tanto para el producto de lOmg como para el de 20mg. 



35 
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La composicion del producto final es la siguiente: 



5 ENALAPRIL RETARD 10 MG 



Formula unitaria 

Maleato de Enalapril 10 mg 

Bicarbonato de sodio 5 mg 

IQ Lactose 80/100 mesh 150 mg 

Amido de Milho...... 98 mg 

Sacarose 27 mg 

Goma Laca Descerada. 33 mg 

Eudragit LlOO 10 mg 

IS jalcoUSP ^ 40 mg 



ENALAPRIL RETARD 20 MG 



Formula unitaria 

Maleato de Enalapril 20 mg 

Bicarbonato de sodio 10 mg 

Lactose 80/100 mesh 141 mg 

Amido de Milho 92 mg 

Sacarose 27 mg 

Goma Laca Descerada 33 mg 

Eudragit LlOO 11.5 mg 

TalcoUSP 40 mg 



Componentes volateis 



2Q Alcohol IsopropHico 291,2 mg 

. Agua 20,3 mg 

Resultados Analiticos 

Teor: 9,91 mg/caps 

2^ Libera^ao: la Hora. 33% 

4aHora. 61% 

SaHora. 90% 



Componentes volateis 



Alcohol Isopropilico 245,0 mg 

Agua 20,0 mg 

Resultados Analiticos 

Teor: 20,7 mg/caps 

Libera^ao: Hora 34% 

4a Mora 68% 

S^Hora 92% 



Para los ensayos comprendidos entre la Partida - 1 
PIL - 01 a la 05, las proporciones de los distintos 
componentes en el producto final varian entre los 
siguientes valores: 



35 
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Enalapril Retard 10 xng 

Lactose 80/100 mesh 130-176 mg 

5 Amido de Milho 70-105 mg 

Sacarose 27-34 mg 

Goma Laca Descerada.... 30-37.6 mg 

Eudragit L 100 10-13.4 mg 

Talco USP.. 32-50 mg 

10 

Alcohol Isopropflico 277-360 mg 



Enalapril Retard 20 mg 

Lactose 80/100 mesh 126-165 mg 

Amido de Milho 65-100 mg 

Sacarose.! 27-32 mg 

Goma Laca Descerada.... 31.5-38 mg 

Eudragit L 100 11.5-15 mg 

Talco USP 35-50 mg 

Alcohol Isopropilico 245-287 mg 



En funcion de los resultados analiticos 
15 descriptos, las formulaciones presentadas quedan 
definidas como de liberacion programada, 
quedando sus componentes encuadrados dentro de 
los siguientes amhitos de concentracion: 

2 0 Maleato de Enalapril entre el 1 % y el 50% en peso 

Bicarbonato de sodio entre el 0,5% y el 20% en peso 

Lactose 80/ 100 mesh..... entre el 10,0% y el 70% en peso 

Amido de Milho entre el 5 % y el 50% en peso 

Sacarose entre el 1 %yel40% en peso 

PVPK30 : entre el 1 %yel40% en peso 

Goma Laca Descerada. entre el 0,5% y el 20% en peso 

Etilcelulosa entre el 0,1% yd 50% en peso 

Eudragit LlOO entre el 0,l%yel50% en peso 

30 Talco USP entre el 1 %yel50% en peso 



25 



35 



Es indudable que al ser el presente invento llevado 
a la pr&ctica, podrSn ser introducidas modif icaciones en 
lo que a ciertos detalles de construcci6n y forma se 
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refiere, sin que ello implique apartarse de los 
principios fundamentales que se sustancian claramente en 
las cl^usulas reivindicatorias que siguen a continuaci6n: 
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REIVINDICACIONES 

Habiendo as! especialmente descripto y determinado 
la naturaleza de presente invenci6n, y como puede ser 
5 llevada a la prSctica, se declara reivindicar, como de 
exclusivo derecho y propiedad: 

1) Un nuevo procedimiento para la preparaci6n de 
composiciones de liberacion programada conteniendo: 

(S) -1- [N- [1- (Ethoxycarbonyl) -3-Phenylpropyl] -L-Alanyl] -L- 
10 Proline, caracterizado porque comprende las siguientes 
etapas de elaboracion: 

- Una primera etapa de elaboracion de nucleos no activos, 
en la que cristales de azucar son colocados en una paila 
de grageado para ser humectados y posteriormente 

15 espolvoreados con almid6n de malz. Los microgrSnulos 
esf^ricos obtenidos son secados en estufa y tamizados para 
luego ser clasificados por su granulometria. 

- Una segunda etapa en la cual, a los nucleos no activos 
de granulometria adecuada preparados en la etapa previa, 

20 se les agrega como ligante, una soluci6n alcoh61ica de 
povidona y a continuaci6n la droga activa, MALEATO DE 
ENALAPRIL, en forma de mezcla micronizada con bicarbonate 
de sodio, lactosa y almid6n de malz. Los microgranulos 
asl obtenidos son recubiertos con talco, tamizados y 

25 secados. 

- Una tercera etapa, en la que se lleva a cabo la 
aplicaci6n del recubrimiento sobre parte de los 
microgranulos que contienen la droga activa, utilizando 
soluciones de Etilcelulosa o de Eudragit. 

30 - Una cuarta etapa en la que se realiza el encapsulado, 
mezclando cantidades adecuadas de las fracciones de 
liberacion inmediata y retardada. 

2) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 
caracterizado porque el principio active Maleato de 

35 Enalapril puede encontrarse en el producto final en iina 
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proporcion de entre el 1% y el 50% en peso. 

3) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 
caracterizado porque la Povidona utilizada como ligante 
en la segiinda etapa del procedimiento puede encontrarse 

5 en el producto final en una proporcion de entre el 1% y 
el 40% en peso. 

4) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 
caracterizado por la Goma Laca utilizada como ligante en 
la segunda etapa del procedimiento puede encontrarse en 

10 el producto final en xina proporci6n de entre el 0,5% y el 
20% en peso. 

5) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 
caracterizado porque el recubrimiento de liberaci6n 
prolongada de los microgranulos conteniendo la droga 

15 activa, puede ser realizado en paila de grageado. 

6) Procedimiento de acuerdo con la reivindicaci6n 1, 
caracterizado porque para el recubrimiento de los 
granules conteniendo la droga activa, pueden utilizarse 
soluciones acetonicas, acet6nico-alcoh61icas o aun 

20 alcoholicas de Etilcelulosa y de Eudragit L 100, las 
cuales estaran presentes en el producto final en una 
proporci6n de entre el 01% y el 50% en peso. 

7) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 
caracterizado por la Etilcelulosa y el Eudragit 

25 utilizados para el recubrimiento de los grSnulos pueden 
ser total o parcialmente sustituidos por Shellac y por 
fiteres o ^steres de. la Celulosa. 

8) Procedimiento de acuerdo con la reivindicaci6n 1, 
caracterizado porque a las soluciones de Etilcelulosa y 

30 Eudragit, utilizadas para el recubrimiento de los 
granules, pueden agregarse plastif icantes en una 
proporcion de entre el 0,01% al 5% en peso en el producto 
final, con^objeto de evitar la formacion de membranas 
quebradizas. 

35 9) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, 
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12 

caracterlzado porque los plastif icantes que pueden ser 
agregados a las soluciones de Etilcelulosa y Eudragit en 
la etapa de recubrimiento son: Mygliol, Aceite de Ricino^ 
Cera de Abejas, Esteres FtSlicos, Tri6steres del Acido 
5 Citrico, Triglic§ridos de peso molecular medio. 

10) procedimiento de acuerdo con la reivindicaci6n 
1, caracterlzado porque el recubrimiento de los granules 
conteniendo la droga activa es aplicado en la proporcion 
necesaria para obtener el perfil deseado de disoluci6n 

10 programada. 

11) Producto obtenido de acuerdo al procedimiento de 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterlzado 
porque los microgranulos multiples que lo conforman 
permiten una mejor absorci6n del principio activo y el 

15 mantenimlento de la acci6n terap§utica de su principio 
activo con disminuci6n de las oscilaciones de las 
concentraciones plasmSticas. 

20 
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30 
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